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活性酸素に由来する急性アルコール性肝障害の発生に対する
　　　　フラビンァデニンジヌクレオチドの抑制効果
渡 辺 聡
星薬科大学　衛生化学教室
Inhibitory　Effect　of　Flavin　Adenin　I）inucleotide　to　Acute　Alcoholic
　　　　　　　　I・iver　Injury　Caused　by　Active　Oxygen
Satoshi　WATANABE
1）θカαγ物ε励（ゾ砂9‘θ痂cαθ批s叱y，飾∫万ση⑫〃s勿
はじめに
　アルコール性肝障害の発生には，エタノールの
代謝産物であるアセトアルデヒドによる直接的な
肝毒性のほか，エタノールの代謝によるNADH／
NAD比の増加や，脂質過酸化の充進，栄養不良
などの因子が関与すると考えられている1）．この
うち，脂質過酸化の充進は，エタノールの摂取に
よる生体内での活性酸素・フリーラジカルの生成
量の増大によると考えられる．一方，活性酸素に
由来すると考えられる抗生物質投与時のリボフラ
ビン欠乏症が，FAD製剤の投与により回復す
る2）3）．急性アルコール性肝障害の発生時には，
脂質過酸化の充進により肝臓中のチオバルビツー
ル酸反応性物質（TBA－RS）量の増大4），肝臓中
の還元型グルタチオン（GSH）含量の減少5）及び
血清中のGOT，　GPT活性の増大6）を生じるが，
本稿ではこれらの変動をパラメーターとして，エ
タノールの投与量と急性アルコール性肝障害の発
生の関係及び活性酸素の関与，急性アルコール性
肝障害の発生に対するフラビンアデニンジヌクレ
オチド（FAD），フラビンモノヌクレオチド（FMN），
リボフラビン（RF）のいわゆるフラビン3型の抑
制効果の比較，最も有効と認められたフラビン型
であるFADの抑制効果の投与量依存性について
述べる．また，抑制機構のひとつとして考えられ
るフラビンの活性酸素・フリーラジカルの捕捉活
性についてのin　vitro系での知見についても述
べる．
1．　エタノールの投与量と各パラメーターの変
　　動
　実験的な急性アルコール性肝障害の発生につい
ては主にラットについて多くの報告がありτ）8），ま
ずエタノール濃度を段階的に増大した場合の各パ
ラメーターの変動から，急性アルコール性肝障害
の発生と活性酸素の関与を推測した．動物はddY
系雄性マウス6週令を1群4匹とした．エタノ
ールをマウス腹腔内に投与し，投与後24時間目
に採血後肝臓を摘出して常法9）及びTaniguchi
らの方法1°）に従って酵素標品を調製し，肝臓中の
TBA－RS量1°），肝臓中のフラビン類11）1’），肝臓
中のGSH及び酸化型グルタチオン（GSSG）含
量13），蛋白質含量14），スーパーオキシドジスムタ
ー ゼ（SOD）活性15）16），カタラーゼ活性17），グル
タチオンペルオキシダーゼ（GS且一Px）活性18），グ
ルタチオンレダクターゼ（GR）活性19），　Glucose－
6－phosphate　dehydrogenase（G－6－PD）活性2°）
をそれぞれ測定した．血清GOT，　GPT活性は
測定キット（和光純薬工業）で測定した．
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Table　1．Body　Weight，　Liver　Weight　and　TBA－RS，　GSH，　GSSG　Contents　in　Liver　of
Mice　exposed　to　Ethanol．
　　　　　EtOHGroup　　　　（mmo1／kg）
Body　weight　　Liver　weightTBA－RS GSH GSSG
（9） （9） MDAμg／liverμ9／liver μ9／liver????　0
　8．6
17，2
34．4
51．6
68．8
86．0
103．2
26．8：ヒ0．5
26，3±1．8
26．8：ヒ1．6
27．1±0．8
28．1：ヒ0．8b）
28．0±0．8b）
27．9±0．9b）
29．0±1．0包）
1．26±0．15
1．33±0．14
1．39±0．11
1．42±0．08
1．47±0．18
1．59±0．20b）
1．89±0．29a）
1．89－←0．10a）
1．75±0．49
1．90：ヒ0．46
1．92±0．39
1．99：ヒ0．24
2．12：ヒ0．34
2．14±0．58
2．71±0．10b）
3．19±0．4ga）
210±29
198±30
185±44
185±19
166±24
163＋37
156±7b）
161±10
21±5
21±2
22±4
26±3
20±4
24±4
26±5
32±1a）
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Signi丘cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Signi丘cantly　different　from　control　at　P＜0．05．
Table　2．　GOT　and　GPT　Activities　in　Serum
　　　　　of　Mice　exposed　to　Ethano1．
　　　　　EtOHGrOup　　　　（mmo］／kg）
GOT GPT
IU／1　serum????　0
　8．6
17．2
34．4
51．6
68．8
86．0
103．2
135±47
125±17
128±17
130＋10
140＋34
133±26
343：ヒ57a）
270→－10a）
68±22
65＋30
63±29
65±10
70±38
75±31
162±38匹）
120±10a）
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Signi丘cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
　マウスの体重，肝重量，肝TBA－RS量（Table
1），血清GOT，　GPT活性（Table　2）はエタノー
ル濃度の増加に対応して増大し，肝GSH量はエ
タノール濃度の増加に対応して減少した（Table
1）．これらの変動についてt検定を行った結果，
エタノール濃度40％以上の投与群において急性
アルコール性肝障害の発生が示唆された．しか
し，60％エタノールの投与群では投与後24時
間以内にマウスの死亡が見られたことから，急性
アルコール性肝障害の発生の条件として，50％
エタノール濃度が適当と認めた．また，急性アル
コール性肝障害の発生に伴う肝臓中の活性酸素の
Table　3．　Enzyme　Activities　in　Liver　Cytosol　of　Mice　exposed　to　Ethano1．
　　　　　EtOHGroup　　　　（mmo1／kg）
SOD CatalaseGSH－Px GR G－6－PD
unit／mg　Protein????　0
　8．6
17．2
34．4
51．6
68．8
86．0
103．2
5．57：ヒ0．33
5，30：ヒ0．96
5．19±0．96
5．14±0．56
5．14：ヒ0．56
4．75：ヒ0．53b）
4．31±0．688）
4．55：ヒ0．10a）
925±95
803＋144
780±123
748±66b）
758±54b）
495±91＆）
405＋75a）
270±20巳）
123＋4
119±8
118±8
114±8
107±11b）
102±8a）
97±13a）
105±10a）
8．53：ヒ0．56
8．17±0．82
7．89±1．35
7．66±1．75
7．07：ヒ0．66a）
6．29±0．54a）
6．50：ヒ0．45a）
5．85：ヒ0．12a）
7．21±0．33
8．17：ヒ1．79
9．33±2．97
6．65±1．28
6．61±0．67
5．72±0．78a）
5．61±0．25a）
5．54：ヒ0．08a）
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Signi6cantly　different　from　control　at　Pく0．01．
b）Signi6cantly　different　from　control　at　P＜0．05．
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Table　4．　Flavin　Contents　in　Liver　of　Mice　exposed　to　Ethanol．
　　　　　　EtOHGrOup　　　　　（mmo1／kg）
RF FMN FAD Total
μmol／g　liver????　0
　8．6
17．2
34．4
51．6
68．8
86．0
103．2
0．62±0．06
0．57±0．08
0．61一ト0．06
0．45±0．06b）
0．46±0．11
0，52：ヒ0．17
0．51：ヒ0．15
0．65：ヒ0．05
2．46±0．48
2．46±0．87
2．19±0．57
2．34：ヒ0．24
2．40±0．87
2．25±0．81
2．22±0．81
2．25：ヒ0．30
34．9＋1．8
32．3±1．8b）
31．4＋2．9b）
31．6－←1．6b）
30．7±4．3
29．5：ヒ0．5a）
27．4一ト1．oa）
21．9一ト0．5a）
38．0ゴニ1．8
35．3：ヒ1．6b）
34．2－←3．Ob）
34．4：ヒ1．6b）
33．6－←4．3
32．3±0．7a）
30．1十1．08）
24．8：ヒ0．5a）
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Signi6cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Signi丘cant1y　different　from　control　at　P＜0．05．
Table　5．Body　Weight，　Liver　Weight　and　TBA－RS，　GSH，　GSSG　Contents　in　Liver　of
Mice　exposed　to　Ethanol　or　Flavins．
GroupFlavin　EtOH
Body　weight　Liver　weightTBA－RS GSH GSSG
（9） （9） MDAμg／liver　μg／liverμ9／liver
ControI
Positive
　control
　l　　　　　RF
　2　　　　　FMN
　3　　　　　FAD
　4　　　　　RF
　5　　　　　FMN
　6　　　　　FAD
十
十
十
十
19．3±2．1
24．8±1．3a）
21．6：ヒ0．8b）c）
23．0：ヒ1．4b）
22．8：ヒ0．5b）d）
23．2±1．6b）
23．3±0．9a）d〕
23．6±1．1a）
0，98±0．26　　　　1，97：ヒ0．20　　　　182±38
1．73±0．24a）　　　3．64：ヒ0，45a）　　　119±35b）
1．18：ヒ0．18c）
1．28：ヒ0．07b）c）
1．12±0．12c）
1．41±0．11b）d）
1．46：ヒ0．16b）
1．42±0．13b）d）
1．87：ヒ0．48c）
1．79±0．13の
1．96：ヒ0．40◇）
2，25：ヒ0．35c）
2．32±0．61e）
2，05±0．54e）
152±23
156±10
152±23d）
134±31
132：±二23b）
142±23
11±2
18±2a）
13±3d）
13±2d）
12±2の
15±2b）d）
15±2b）
13±2d）
EtOH；86　mmol／kg　i．p．
Flavins；0．13　mmol／kg　s．　c．　at　3　times．
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Significantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Significantly　different　from　control　at　P＜α05，
c）Signi6cantly　different　from　positive　control　at　P＜0．01．
d）Significantly　different　from　positive　control　at　P〈0，05．
分解・消去系に関与する酵素活性の低下が見られ
（Table　3），細胞内での活性酸素の蓄積による脂質
過酸化の誘発がアルコール性肝障害の発生原因の
ひとつと示唆された．また，急性アルコール性肝
障害の発生に伴う肝フラビン含量の低下が見ら
れ，特にFADの低下が顕著であったことから
（Table　4），急性アルコール性肝障害の発生が
FADの投与により抑制される可能性が認められ
た．
2．フラビン3型の抑制効果の比較
　フラビンは活性酸素・フリーラジカルに対する
捕捉活性を有する可能性が示唆されている21）22）．
前項で述べたように，急性アルコール性肝障害の
発生に伴い肝臓中のフラビン含量の低下が見られ
たことから，急性アルコール性肝障害の発生に対
するフラビンの投与による抑制効果を，フラビン
3型（RF，　FMN，　FAD）について比較した．動
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Table　6．　GOT　and　GPT　Activities　in　Serum　of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　Flavins．
Group FlavinEtOH GOT GPT
IU／1　serum
Control
Positive　control
　1
　2
　3
　4
　5
　6
RF
FMN
FAD
RF
FMN
FAD
?
???
121土33
189：ヒ43b）
136一ト18d）
101±33c）
99±5c）
132：ヒ17d）
163：ヒ40e）
133±11d）f）
91±17
115ゴ：10b）
69±27c）
48：ヒ32c）
48±11b）c）
78±61
80±44
64コ18c）
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
Flavins；0．13　mmol／kg　s．　c．　at　3　times．
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Signi丘cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Signi丘cantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Significantly　different　from　positive　control　at　P＜0．01．
d）Significantly　different　from　positive　control　at　Pく0．05．
e）Signi丘cantly　different　from　flavin　control　group　at　P＜0．01．
f）Signi6cantly　different　from且avin　control　group　at　P＜0．05．
Table　7．　Enzyme　Activities　in　Liver　Cytosol　of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　Flavins．
GrOupFlavin　EtOH
SOD CatalaseGSH－Px GR G－6－PD
unit／mg　Protein
COntrol
Positive
　contrOl
　1
　2
　3
　4
　5
　6
RF
FNM
FAD
RF
FMN
FAD
十
十
十
十
5．77±0．62
3．67：ヒ0．42a）
4．86：ヒ1．47
5．09：ヒ0．38c）
5．28±0．36e）
3．74：ヒ0．18a）
3．23±0．25めe）
4．11：ヒ0．16a）e）
1037±251
288±25a）
798：ヒ124c）
645：］：64b）c）
703±63b）c）
360：ヒ132a）e）
578±217b）
630：ヒ91a）d）
166±18
102±14a）
153：ヒ26c）
104ゴニ16a）
144±13c）
103：ヒ35b）d）
98±36b）
139：ヒ14b）
5．52±1．71
4．91±0．44
5．73：ヒ1．11
4．36土1．21
5．06±1．35
5．53±0．96
4．58±0．84
4．73：ヒ0．57
7．20±0．72
4．25±0．95a）
5．98±1．43d）
5．29：ヒ1．46
6．02±1．37d）
6．67±0．63c）
6．59±1．53d）
6．37±1．59d）
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
Flavins；0．13　mmol／kg　s．　c．　at3　ti皿es．
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Sign丘cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Sign丘cantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Significantly　di任erent　from　positive　cntrol　at　P＜0．01．
d）Signi丘cantly　different　from　positive　cntrol　at　P＜0．05．
e）Signi丘cantly　different　from　flavin　control　group　at　P＜0．01．
物はddY系雄性マウス6週令を1群4匹と
した．RF，　FMN及びFADはいずれも12．7
mM濃度の水溶液として調製した．各フラビン
溶液を3日間連続してマウスに腹部皮下投与し，
最終投与の15分後に50％エタノールを腹腔内投
与した．24時間後にマウスを断頭して採血後，
肝臓を摘出した．試料の調製及び各パラメーター
の測定は，前項と同様に行った．
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Table　8．　Flavin　Contents　in　Liver　of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　Flavins．
GrOup Elavin　　EtOH
RF FMN FAD Tota1
μmol／g　liver
COntrol
Positive
　control
　1
　2
　3
　4
　5
　6
RF
FMNFAD
RF
FMN
FAD
十
十
十
十
0．52±0．10
0．45±0．05
1．18±0．31a）c）
1．16±0．15a）e）
1．09±0．18a）e）
0．55±0．10θ）
0、46±0．14e）
0．41：ヒ0．10e）
2．25ヨ：0．21
2．13±0．39
3．72±1．38d＞
4．50±0．39a）c）
2．76±0書39ω
3．51：ヒ0．84d）
2、28±0、75e）
3．27：ヒ0．60b）c）
31．2十2．6
26．7±2．8b）
41．9±1．2a）c）
42．2＋1．9a）c）
47．5一ト1．5a）c）
33．9：ヒ5．Od）f）
28、9＋4、4e）
34．0±2．6
29．3＋2．9b）
46．8±1．5a）c）
47．9：ヒ1．7a）c）
51．4±1．5a）c）
38．0±5．2d）f）
31．6±5．2e）
37．3±3．9b）c）e）　41．0±3．9b）c）e）
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
Flavins；0．13　mmol／kg　s．　c．　at　3　times．
Each　value　is　a　mean±SD　of　4　mice．
a）Significantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Significantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Significantly　different　from　positive　control　at　P＜0．01．
d）Significantly　different　from　positive　control　at　P〈0．05．
e）Signi6cantly　di任erent　from　flavin　control　group　at　P＜0．01．
Table　9．Body　Weight，　Liver　Weight　and　TBA－RS，　GSH，　GSSG　Contents　in　Liver　of
Mice　exposed　to　Ethanol　or　FAD．
Group FAD　　EtHO
Body　weight　Liver　weightTBA－RS GSH GSSG
（9） （9） MDAμg／liver　μg／liverρ9／1iver
Control
Positive
　COntroI
Low　dose
Medium　dose
High　dose
十
十
十
十
十
十
十
24．3±2．0　　　　1．41＋0．25　　　　　1．87：ヒ0．19　　　　240±14　　　　15±2
27．9±0．9a）　　　2．01±0．11a）　　　4．18ゴ：1．74a）　　　171±24a）　　　17：ヒ1
27．9±1．7乱＞
27．0→－1．9b）
27．8±1．3a）
1．97：ヒ0．06a）
1．96±0．11a）
1．70±0．23
2．04：ヒ0．50b）　　　183±24a）
1．99ゴ：0．64e）　　　204±12a）
1．97±0．70c）　　　217：ヒ27b）
15±2
15±1
15±2
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
FAD　Low　dose；6．5ρmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　　Medium　dose；65μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　　High　dose；0．13　mmol／kg　s．　c．　at　3　times，
a）Signi丘cantly　different　fronl　control　at　P＜0．01．
b）Significantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Signi6cantly　different　frorn　positive　control　at　P〈0．01．
　肝TBA－RS量（Table　5），血清GOT，　GPT
活性（Table　6）はいずれのフラビン型を投与し
た場合も陽性対照群に対して有意に減少したが，
肝重量及び肝GSH含量はFAD投与の場合だ
け，陽性対照群に対して有意な変動が見られた
（Table　5）．また，　G－6－PD活性はいずれのフラ
ビン型を投与した場合も陽性対照群に対して有意
に増大したが，カタラーゼ活性は投与の場合だ
け，陽性対照群に対して有意に増大し，SOD活
性，GSH－Px活性はFAD投与の場合だけ陽性
対照群に対して増大した（Table　7）．
　肝TBA－RS量の変動から，フラビン類の投与
により脂質過酸化が抑制されて，急性アルコール
性肝障害の発生が抑制される可能性が示唆された
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が，活性酸素の分解・消去系の酵素活性に対する
効果から，フラビン3型のうちFADが最も有
効と考えられる．FADによる抑制の機構は，主
に活性酸素の分解・消去系の酵素活性のエタノー
ルの投与による減少が抑制されるためと考えら
れるが，肝臓中のフラビン含量の変動からフラビ
ンのラジカル捕捉活性が関与する可能性がある
（Table　8）．アドリァマイシンの投与により生じ
るリボフラビン欠乏症に対してFAD製剤の投与
が有効であり3），アドリアマイシンが生体内で
redox　cycleにより活性酸素を生成することか
ら23），活性酸素に由来すると考えられる急性肝障
害の発生に対して，FADの投与が同様に抑制効
果を示すと思われる．
Table　10．GOT　and　GPT　Activities　in　Serum
of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　FAD．
Group FAD　EtOH
GOT GPT
IU／1　serum
COntrol
Positive
　control
Low　dose　　　　十
Medium　dOse　　十
High　dose　　　　十
一　　　　133：ヒ40　　　　84±32
→－　　　176：ヒ18＆）　116：ヒ55
　　　　191±67　　107±32
十　　　　129±61　　　93±37
一ト　　　　129：ヒ38b）　　87±25
3．FADの抑制効果の投与量依存性
　フラビン3型のうちFADが最も有効と認め
られたことから，急性アルコール性肝障害に対す
るFADの抑制効果の投与量依存性を調べた．
FADの投与量は前項と同量（High　dose），1／2
量（Medium　dose），1／20量（Low　dose）と設定
した．動物はddY系雄性マウス6週令を1群
6匹とした．FADは12．8mM，6．4mM及び
0．64mM濃度の水溶液として調製した．　FAD
溶液を3日間連続して腹部皮下投与し，最終投
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
FAD　Low　dose；6．5ρmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　Medium　dose；65μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　High　dose；0．13　mmol／kg　s．　c．　at　3　times．
a）Significantly　different　from　control　at　P〈0．01．
b）Signi6cantly　different　from　control　at　P＜0．05．
与の15分後に50％エタールを腹腔内投与して，
24時間後にマウスを断頭して採血後，肝臓を摘
出した．試料の調製及び各パラメーターの測定は
前項と同様に行った．
　FADの併用投与により，エタノールによる体
重増加は抑制されなかったが，肝重量，肝臓中の
TBA－RS量，肝臓中のGSH含量（Table　9），
血清GOT，　GPT活性（Table　10）のエタノー
ルによる有意な変動はいずれも抑制された，ま
た，その抑制はFADの投与量に依存した．活性
酸素の分解・消去系の酵素活性のエタノールによ
Table　11．　Enzyme　Activities　in　Liver　Cytosol　of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　FAD。
Group FAD　　EtOH
SOD Catalase　　　GSH－PxGR G－6－PD
unit／mg　protein
COntrol
Positive
　control
Low　dose
Medium　dOse
High　dose
???
十
十
十
十
5．28±0．36　　　1153：ヒ220
4．12ゴ：0．16旦）　　478±142
4．20±0．60め
4．60±0．20巳）
5．00±0．72b）
588：ヒ198a）
624±155a）
720±198a）b）
187±56　　　5．89±1．34　　　7．19±2．46
125±46乱）　　3．62±0．36の　　3．01±1．10a）
141±26
156±36
159＋19
4．20±1．04
5．43：ヒ1．70
5．56：ヒ1．31b）
3．14：ヒ0．85a）
3．50：ヒ1．44a）
3．54±1．098）
EtOH；86　mmol／kg　i．　p．
FAD　Low　dose；6．5ρmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　Medium　dose；65ρmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　High　dose；0．13　mmol／kg　s。　c．　at　3　times．
a）Signi6cantly　different　from　control　at　P＜0．01．
b）Significantly　diκerent　from　positive　control　at　P＜0．05．
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Table　12．　Flavin　Contents　in　Liver　of　Mice　exposed　to　Ethanol　or　FAD．
Group FAD　　EtOH
RF FMN FAD Total
μmol／g　Iiver
Control
Positive　control
Low　dose
Medium　dose
High　dose
??? 十十??
0．68：ヒ0．20
0．56：ヒ0．11
0．61：ヒ0．27
0．85ゴ：0．22c）
1．68±0．668）c）
2．22±0．54
2．13：ヒ0．51
2．19±0．51
2．34±0．60
2．76±0．87
34．3：ヒ3．8
33．4：ヒ4．5
35．0±6．5
38．4一ト2．9b）d）
45．8：ヒ6．5＆）e）
37．2：ヒ3．8
36．1：ヒ4．7
37．8±6．5
41．6±3．Ob）d）
50．2±7．Oa）c）
EtOH；86　mmo1／kg　i．　p．
FAD　Low　dose；6．5μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　Modium　dose；65μmol／kg　s．　c．　at　3　times．
　　High　dose；0．13　mmo1／kg　s．　c．　at　3　times．
a）Significantly　different　from　control　at　Pく0．01．
b）Significantly　different　from　control　at　P＜0．05．
c）Signi6cantly　different　from　positive　control　at　P＜0．01．
d）Signi五cantly　different　from　positive　control　at　P＜0．05．
る減少もFADの投与により抑制され，その抑制
はFADの投与量に依存した（Table　11）．
4．In　vitro反応系のTBA－RS生成に対す
　　るRFの抑制効果24）
　生体内での過酸化脂質の生成とそれに伴う脂肪
肝の発生に対してRFが抑制的に作用すること
が知られている25）26）．その作用機構として過酸化
脂質の分解に関与する酵素活性への寄与ととも
に，直接的に過酸化脂質を捕捉することが考えら
5．0
　　　　　　　　5
?????????（O?》↑??????
0
Fig．1．
0 　　　　3　　　　　　　　　　　6
Ribofl8vln　addition（x1σ4mol｝
Reduction　of　the　TBA－RS　Formation
by　the　Addition　of　Riboflavin．
れている．RFの過酸化脂質の捕捉活性は，アル
コール性肝障害の発生に対するフラビンの抑制機
構のひとつと考えられる．2，4－Hexadiena1とt一
ブチルハイドロパーオキシド（t－BuOOH）を用い
た平山らのin　vitro反応系のTBA－RS生成反
応27）において，RF添加量4．8nmolまで添加量
に対応して比例的にTBA－RSの生成は抑制さ
れ，RF　6　nmolの添加でMDA　O．54　ng相当の
TBA－RSの生成が抑制された（Fig．1）．また反
（直ひ》??????」??」
100
50
0
Fig．2．
0 0．、 02　　　　0．3　　　　0．4　　　　0．5
t・BuOOH　addltion｛x1σ㌔nol）
Reduction　of　Ribo6avin　by　the　Addition
ofかButyl　hydroperoxide．
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Fig．3．　Rates　of　Oxygen　Uptake　and　RiboHa・
　　　　vin　Decay　in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　　　Acid　with　AAPH．
応溶液中のRFはt－BuOOH　O．2nmolまでt－
BuOOH量に対応して減少したことから（Fig．2），
RFは過酸化脂質等の活性酸素種と直接的に反応
した結果，分解を伴って活性酸素種を捕捉・消去
することにより，その毒性発現を抑制すると考え
られる．
5．脂質過酸化反応に対するRFの抑制効果
　不飽和脂肪酸のリノール酸がアゾ化合物の存在
により過酸化される反応系28）29）を用いて，酸素吸
収量からリノール酸の過酸化反応に対するRF
の捕捉活性を算出した．水溶性ラジカル発生剤
AAPH［2，2，－azobis（2－amidinopropane）dihy・
drochloride］を使用した場合，ミセル状リノー
ル酸への酸素取込み量は8分間で約0．06mMで
あり，反応時間中は比例的に進行した（Fig．3）．
これに対してRFをAAPHの添加前に添加し
た場合，リノール酸への酸素取込みは抑制され，
抑制期間は添加量に対応した（Fig．4）．また，反
応溶液中のRFは経時的「こ減少し，　RFの消失
に伴う抑制期間の終了及び過酸化反応の開始が認
められ，抑制期間後の酸素吸収速度はRFを添加
????」???」??????
300
200
100
0
　　　　0　　　　†　　　　2　　　　3　　　　4　　　　5
　　　　　　　　　　　　【1Hy【AAPH】x104
Fig．4．　Plot　of　Induction　Period　against［IH］／
　　　 ［AAP ］in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　 Acid　Micelle　in　SDS　Aqueous　Disper・
　　　siOn．
5
　
　
　????????????????
?????????????
0
o?
　6
　㌔
　　影
　　　○
0．3
???｝?????
20
卯
0
　　　　012345678　　　　　　　　　　　　　Tlme（min）　　　｛a｝RF　Or7買」　　（b）RF　O．3nmol
Fig．5．　Rates　of　Oxygen　Uptake　and　Ribona・
　　　　vin　Decay　in　the　Oxidation　of　Linoleic
　　　　Acid　with　AMVN．
しない場合とほぼ等しかった（Fig．3）．抑制期間
中の酸化速度（R1。h）＝1．1×10－1°M／s，連鎖開始
反応速度（R1）＝1．7×10－8M／s，　RFの連鎖停止
速度定数（ki曲）と連鎖成長速度定数（kp）の比
（ki。h／kp）＝1．5×103M－1s－1，　k励＝1．5×105M－1s－1
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であった．
　脂溶性ラジカル開始剤AMVN［2，2－azobis（2，4－
dimethylvaleronitrile）］を使用した場合，ミセ
ル状リノール酸への酸素取込み量は8分間で約
0．3mMであり，反応時間中は比例的に進行した
（Fig．5）．この反応系にRFをAMVNの添加
前に添加した場合，リノール酸への酸素取込みが
抑制され，抑制期間はRF添加量に対応した
（Fig．6）．また，反応溶液中のRFは経時的に減
少し，RFの消失に伴う抑制期間の終了及び過酸
化反応の開始が認められ，抑制期間後の酸素吸収
速度はRFを添加しない場合とほぼ等しかった
（Fig．5）．また，　Ri。h＝3．1×10－10M／s，　Ri＝4．3
×10－9M／s，　k1。h／kp＝1．2×103M←1s－1，　ki。h＝1．2
×105M－1s　1であった．同一条件下でRFの代わ
りにラジカル捕捉活性が既知のα一トコフェロール
を使用した場合3°），Ri。h＝2．8×10～1°M／s，　R1＝
1．0×10－10M／，　k加h／kp＝1．5×103M－1s－1，　ki。h＝
1．5×105M－1s－1であった．　RFが存在しないとき
にはリノール酸は誘導期もなく一定速度で酸化さ
れ，共役ジエンヒドロペルオキシドを定量的に生
成するが，RFが存在すると酸化反応が抑制され
る．すなわちRFがAAPH及びAMVNに由
来する開始期のラジカル及びリノール酸ペルオキ
シラジカルを捕捉した結果，リノール酸のラジカ
ル連鎖反応が抑制され，酸素吸収が抑制されたと
考えられる3°）．反応溶液中のRFが経時的に減少
し，消失に伴って酸化速度が回復したことから，
RFがラジカルの捕捉に消費されたため，抑制期
間の長さがRFの添加量に対応したと考えられ
る．RFのラジカル捕捉機構については検討中で
あるが，セミキノン型に変換したRFによるラジ
カルの捕捉に加え，RFの構造的な分解の生じる
可能性がある31）．また，AMVNを用いた系で
RFの添加によるR1。h及びkl。hがα一トコフェ
ロール添加の場合とほぼ等しく，RFのラジカル
捕捉活性は本条件下ではα・トコフェロールと同
等で，1分子で2個のペルォキシラジカルを捕
捉できると考えられる3°）．
おわりに
　アルコール性肝障害の発生機序の詳細は十分に
解明されていないが，いくつかの説が提示されて
いる．従来はエタノールが直接的に肝臓に障害を
与えると考えられていたが，しだいにエタノール
の過剰摂取に伴う栄養障害を介しての2次的な結
果と考えられるようになり，近年は栄養素の過剰
摂取との関連についても検討されている．また，
アルコール性肝障害の発現には性的及び遺伝的要
因が大きく関与しているとも言われているユ）．ア
ルコール性肝障害の発生機序のひとつとして，従
来より脂質過酸化が提唱されてきており，アセト
ァルデヒドはSH化合物と結合するので，その過
剰産生がGSHの減少を介して脂質過酸化を増加
させることが知られている32）．牛乳中のRFの
光分解についての報告があり33）34），この分解が活
性酸素に由来するものと考えられていることか
ら，RFの活性酸素との直接反応が細胞内で生じ
る可能性も考えられ，筆者は急性アルコール性肝
障害の発生に対するフラビンの抑制作用機構とし
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て，酵素系に対する関与と共に，過酸化物との直
接反応が生じると考えている．本稿では，急性ア
ルコール性肝障害が脂質過酸化を伴い，これが細
胞内の活性酸素の分解・消去の抑制による蓄積に
由来すること，及びこの肝障害の発生に対して
FADの投与が抑制効果を示すことを述べた．生
体内でのFADの作用機構としては酵素系に対す
るものが主と考えられる．しかし，その機構の詳
細については不明であり，今後FADによる抑制
機構の解明及びフラビンの生体内での活性酸素・
フリーラジカルの捕捉活性の関与等について検討
する必要があると考える．
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